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Objetivo de la revisioén

Recientemente, la infeccién por el virus de la hepatitis C se ha identificado como una
infeccién viral capaz de provocar complicaciones significativas, como cirrosis
y carcinoma hepatocelular en adultos. En este articulo se revisan los cambios en
nuestro conocimiento de su evolucion natural en los nifios asi como los avances
recientes en el tratamiento de la hepatitis C aguda y crénica.

Resultados recientes

Algunos estudios realizados recientemente han puesto de manifiesto que, a pesar de
que no es frecuente, la transmision vertical es el modo mas habitual por el que los
ninos contraen la hepatitis C; ademas, este modo de transmision se ve potenciado en
el contexto de una coinfeccion materna por VIH. En algunos casos, la hepatitis C
cronica durante la infancia supone la apariciéon de fibrosis hepatica avanzada, con
complicaciones como insuficiencia hepatica y cancer hepatico, hecho que ha
cambiado el enfoque general que se adopta frente a esta infeccion. El avance
reciente mas significativo en este ambito tal vez sea el mayor conocimiento que se
tiene de la seguridad y eficacia de los tratamientos antivirales basados en la admi-
nistracion de interferén en los nifios con hepatitis C.

Resumen

La infeccion por el virus de la hepatitis C ha alcanzado proporciones de epidemia en
todo el mundo; a pesar de que la prevalencia de esta enfermedad es menor en nifos
que en adultos, supone un problema clinico importante para este grupo de edad. Los
tratamientos antivirales de reciente aparicion estan actualmente en fase de ensayo
clinico para pacientes adultos con hepatitis C y ofrecen unos resultados preliminares
alentadores que se deben trasladar a los nifios.
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Introduccion

blemente, este retraso, asi como la escasez de estudios
sobre el VHC en el grupo de edad pedidtrica, se deban a

Desde el descubrimiento del virus de la hepatitis C
(VHC) en 1989 [1], no han dejado de acumularse conoci-
mientos sobre la epidemiologia, evolucién natural y grado
de respuesta de la infeccion por VHC al tratamiento anti-
viral. Este vertiginoso progreso ha incrementado el cono-
cimiento que tenemos de los modos de transmisién del
VHC de una persona infectada a otro individuo v, ahora,
estamos mejor preparados para identificar a las personas
que mds se beneficiardn del tratamiento antiviral en el
caso de infeccion por VHC aguda o crénica. Sin embargo,
este progreso ha sido mas lento para grupos especiales de
pacientes con VHC, como lactantes y nifios; en conse-
cuencia, existen importantes lagunas en los datos que sir-
ven de apoyo para la toma de decisiones clinicas. Proba-
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la menor prevalencia del VHC en esta poblacién o a los
factores sociales y éticos asociados a la realizacién de
ensayos clinicos con nifios.

Se supone que un 2% de los adultos estadounidenses
(edad = 18 anos) estd infectado por el VHC [2]. La sero-
prevalencia de los anticuerpos para el VHC en nifios esta-
dounidenses oscila entre el 0,2% y 0,4%, con un aumento
dependiente de la edad (0,2% para los ninos de entre 6 y
11 anos y 0,4% para los nifos de entre 12y 19 afos) [2]. A
pesar de que la mayoria de nifios infectados por el VHC
antes de 1992 contrajo la infeccién a través de transfu-
siones sanguineas o de hemoderivados, casi todas las
infecciones posteriores a 1992 se produjeron mediante la
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transmision vertical de la madre infectada al recién -
nacido [3°].

Diversos estudios iniciales sugirieron que la evolucién
natural de la infeccién por VHC en nifos es benigna y se
asocia a un trastorno histolégico leve, hecho que podria
haber supuesto un infradiagndstico y, sin duda, haber cre-
ado reticencias entre los pediatras a pensar en la posibili-
dad de indicar un tratamiento antiviral [4°]. Sin embargo,
este enfoque se debe relativizar habida cuenta de los
casos demostrados de hepatopatia avanzada en nifios
infectados por VHC vy la necesidad esporddica de tras-
plante hepdtico [5,6°°]. El hecho de que se hayan identi-
ficado casos en los que la infeccién por VHC supuso la
aparicion de una hepatopatia avanzada y sus complicacio-
nes durante la infancia sugiere que existe heterogeneidad
en la evolucion de la enfermedad, y resalta la necesidad
de identificar cofactores (relacionados con el virus o con
el huésped) que puedan agravar las lesiones hepaticas
en el contexto de la infeccién por VHC en los nifios.

Epidemiologia de la infecciéon pediatrica por
virus de la hepatitis C

LLa gran mayoria de estudios epidemiolégicos recientes
sobre el VHC realizados en la poblaciéon pediatrica se ha
centrado en factores asociados a la transmisién vertical,
que es el origen mds habitual de nuevos casos de infec-
cién en esta poblacion.

En un informe de la European Pediatric Hepatitis C Network,
en el que participaron 33 centros médicos de Europa, se
sugiri6 que existe una diferencia ligada al sexo en la posibi-
lidad de que se produzca una transmision vertical del VHC
[7]. La probabilidad de contraer el VHC a partir de las ma-
dres infectadas era el doble en las ninas recién nacidas que
en los nifos. Estos datos se obtuvieron de una cohorte am-
plia de pares madre-hijo incluidos en un estudio clinico en
curso, en el que la presencia de la infeccién materna por
VHC se diagnosticaba siempre antes del parto, por lo que
el disefio del estudio era excelente. Otro resultado de este
estudio de observacién multicéntrico fue una tasa de
transmision del 6%, un porcentaje coherente con los cilcu-
los anteriores. Ademds del sexo femenino de los recién na-
cidos, el anico factor identificado mediante un andlisis
multifactorial como asociado al aumento de la probabilidad
de transmision fue la coinfeccion materna por VIH, factor
previamente identificado como predisponente a la trans-
misi6n vertical del VHC [7]. Cabe destacar otro aspecto
con una importancia especifica: el tipo de parto no reper-
cute en el riesgo de transmision, por lo que la eleccion de la
cesdrea no supone una ventaja para evitar la transmision.

En un segundo estudio de la European Pediatric Hepatitis C
Network [8°] se abord6 la exactitud de los andlisis diagnés-
ticos en el contexto de transmisién vertical. Siguen exis-
tiendo dudas respecto a las pruebas que se deben utilizar
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(seroldgicas o viroldgicas) para confirmar las infecciones
por VHC persistentes, asi como al momento 6ptimo para
realizarlas, en especial a causa de las implicaciones psico-
sociales de un diagndstico dudoso o inexacto en el grupo de
edad pedidtrica. En este estudio, se utilizaron los resulta-
dos positivos en pruebas seroldgicas para la deteccion de
anticuerpos anti-VHC a la edad de 18 meses o mds como
patron de referencia para confirmar la presencia de la in-
feccion por VHC que, ademds, sirvié para determinar la
exactitud del ensayo de determinacién de RNA de VHC
mediante reaccién en cadena de polimerasa (PCR) cuali-
tativa. Las pruebas de PCR en el momento del nacimiento
o poco después de éste presentaban una sensibilidad rela-
tivamente baja (22%) para identificar la infeccién por
VHC, con un valor diagnéstico positivo de sdlo el 33%, pe-
ro que aumentaba significativamente (90% de sensibili-
dad) cuando el nifio o nifia alcanzaba el mes de edad y en
adelante. En consecuencia, la realizacién del primer ensa-
yo de determinacion de RNA de VHC se debe posponer
hasta que los recién nacidos alcancen el mes de edad y no
se debe llevar a cabo inmediatamente después del parto.
Ademas, y a pesar de que la PCR presenta un valor predic-
tivo negativo muy alto (entre el 96%y el 99%), se observd,
de forma infrecuente, una prueba de PCR negativa en lac-
tantes con fluctuaciones en la viremia (falso negativo).
"Tomando como base estos datos, se recomend6 que antes
de excluir sin ningin tipo de duda la infecciéon por VHC de
transmisién vertical, se deben realizar pruebas para confir-
mar los resultados negativos de las pruebas seroldgicas des-
pués de que el nino o nifia alcance los nueves meses, inclu-
so aunque el resultado de la PCR para la determinacion de
RNA de VHC fuera negativo en un momento anterior a los
citados nueve meses.

Evolucién natural y patogenia de la infeccion
pediatrica por el virus de la hepatitis C

Aunque existe informacién sobre la evolucién natural de
la infeccion por VHC en nifos, es importante mantener la
cautela a lo largo de esta revision. A menudo, los estudios
de la evolucién natural de la infeccién por VHC en esta
poblacion se han llevado a cabo de forma retrospectiva y
en cohortes combinadas, con origenes de la infeccién por
VHC tanto por transmisién vertical como asociados a
transfusiones. Los pacientes que contrajeron la infeccion
debido a una transfusiéon pueden presentar otras enfer-
medades concomitantes importantes que pueden afectar
o agravar las lesiones hepadticas asociadas a la infeccién
cronica por VHC.

Recientemente, se ha vuelto a analizar el espectro histo-
patoldgico de la infeccién por VHC en nifios en una revi-
si6én retrospectiva de biopsias hepdticas obtenidas de 60
ninos y ninas infectados por VHC que fueron objeto de
un seguimiento en un centro médico de atencién especia-
lizada [9°"]. Tras un promedio de 13 afios desde que con-
trajeron el VHC, los nifios estaban mayoritariamente asin-
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tomdticos, a pesar de que las biopsias del 12% de los
pacientes presentaban signos de fibrosis con formacién de
puentes; este hecho confirma que, de forma similar a lo
que sucede con la infeccion por VHC en adultos, la infec-
cién por VHC en ninos puede suponer la aparicién de
hepatopatias progresivas y avanzadas. Durante el segui-
miento, dos ninos fueron tratados posteriormente a un
trasplante hepatico, y en el higado explantado de uno de
estos dos pacientes se identific un carcinoma hepatoce-
lular. Aunque importante, la informacién proporcionada
por este estudio y otros similares anteriores sobre la evo-
lucién natural de la infeccion por VHC en nifios no basta
para poder calcular la frecuencia con la que se dan estas
graves complicaciones en nifos y nifias infectados por
VHC. Un estudio similar realizado en Italia [10] mostr6
que s6lo el 4,7% de las biopsias hepaticas de los nifios
(125 pacientes) que fueron objeto de un seguimiento en
este hospital especializado indicaba la presencia de cirro-
sis, aunque practicamente todos presentaban fibrosis
como minimo en fase 1, datos que concuerdan con la
naturaleza progresiva del VHC en nifios.

Siguen sin conocerse los mecanismos implicados en la
persistencia del VHC y su capacidad de provocar lesiones
hepdticas, pero probablemente intervenga en ello una
compleja interaccién entre determinadas caracteristicas
virales y las respuestas inmunitarias del huésped. Se con-
sidera que la variabilidad genética del VHC es un meca-
nismo crucial por el que este virus elude la vigilancia
inmunitaria. La presencia simultidnea de variantes virales
distintas pero estrechamente relacionadas en una misma
persona se denomina “quasiespecie” [11]. En un estudio
italiano se examind la relacién entre la evolucién de qua-
siespecies y el comportamiento clinico de la infecciéon por
VHC en nifios con infeccion crénica por VHC [12°°]. Los
investigadores pusieron de manifiesto de forma clara que,
en nifios y nifas con una infeccién perinatal, la evolucion
de las quasiespecies se correlacionaba con la aparicion de
lesiones hepdticas (definidas por el patrén de la concen-
tracién de alanina transaminasa a lo largo del tiempo). Es
importante destacar que los signos bioquimicos de lesio-
nes hepaticas se asociaron de forma invariable a la presen-
cia de una o muy pocas variantes, mientras que los indivi-
duos que presentaban de forma continuada unas
concentraciones normales o con un incremento leve de
alanina transaminasa mostraron la presencia de una qua-
siespecie compleja, con un aumento de la cantidad y
diversidad genética de los clones virales. LLa mayor hete-
rogeneidad y complejidad de las quasiespecies en ninos y
nifias sin signos bioquimicos de lesiones hepaticas puede
sugerir que el sistema inmunitario del huésped impone
una mayor presién inmunitaria sobre el VHC, hecho que
puede tener implicaciones para el tratamiento futuro.

Otro dmbito fascinante y en constante evolucién de la in-
vestigacion sobre la patogenia de las hepatopatias en el
contexto del VHC ha sido su relacion con alteraciones me-

tabdlicas (obesidad, diabetes mellitus e hiperlipidemia) y
el papel que desempeiia la esteatosis hepdtica como mar-
cador de metabolopatias en la evolucion de la enfermedad
hepdtica. En un estudio reciente, Guido y Bortolotti
[13°°] han presentado los resultados obtenidos sobre la es-
teatosis hepdtica en nifios y nifias con VHC crénico, mayo-
ritariamente de genotipo 1. Estos investigadores pusieron
de manifiesto que las biopsias hepdticas de hasta un tercio
de estos nifios presentaban esteatosis histologica y que ha-
bia una sé6lida asociacion estadistica entre la esteatosis y las
alteraciones metabdlicas, en especial la obesidad definida
mediante el indice de masa corporal (IMC). En adultos
con VHC también se han identificado asociaciones simila-
res entre la esteatosis y los trastornos metabélicos. Diver-
sos estudios transversales de muestras de biopsias hepiti-
cas y estudios de biopsias emparejadas mostraron que la
esteatosis en pacientes infectados por VHC estd ligada a
lesiones hepdaticas mds graves, mayores puntuaciones en
los indices de determinacién de la presencia de fibrosis vy,
ademis, se puede asociar con un fracaso terapéutico [14,
15,16°]. Se considera que la resistencia insulinica puede
constituir el mecanismo subyacente basico que vincula la
esteatosis y los trastornos metabdlicos de pacientes infec-
tados por VHC con la evolucidn de la fibrosis y la ausencia
de respuesta al tratamiento antiviral [17°°]. Actualmente
se estan realizando estudios que abordan la funcién que
desempenan los agentes sensibilizantes a la insulina en el
tratamiento de la infeccién crénica por VHC.

Con independencia del mecanismo por el que el VHC
provoque lesiones hepdticas, la carga que impone se mide
por su capacidad para causar hepatopatias crénicas e insu-
ficiencia hepdtica, asi como por los costes econdémicos
asociados a la prestacion de la atencién sanitaria a los indi-
viduos afectados (carga econémica). En un reciente estu-
dio [18°°], se calculé la carga econémica de la infeccion
pedidtrica por VHC en Estados Unidos mediante estima-
ciones de prevalencia de entre 23.048 y 42.296 pacientes
pedidtricos infectados por el VHC existentes en Estados
Unidos y aproximadamente 7.200 casos de nuevas infec-
ciones contraidas por transmision vertical a lo largo de los
siguientes diez anos. Este andlisis sugirié un coste global
que podria alcanzar los 336 millones de délares estadouni-
denses a lo largo de la proxima década (26 millones de
doélares en deteccién sistemadtica, entre 117 y 206 millo-
nes en seguimiento y entre 56 y 104 millones en trata-
miento). A pesar de que simplemente se trata de célculos
basados en suposiciones, estas cifras resaltan la imperiosa
necesidad de estrategias terapéuticas y de prevencion
satisfactorias para la infeccion por VHC en nifos.

Tratamiento para el virus de la hepatitis C

en nifios

Aunque el tratamiento basado en interfer6n para la infec-
ci6n cronica por VHC en la poblacidn adulta goza de una
amplia aceptacién, la toma de decisiones respecto al trata-



miento 6ptimo para nifios y ninas puede ser mds dificil y
todavia no se ha resuelto el debate sobre las indicaciones
de tratamiento para la poblacién infantil y adolescente.
Los motivos de la menor aceptacion del tratamiento anti-
viral para nifnos infectados por VHC por parte de los médi-
cos son los siguientes: la ausencia de una descripciéon com-
pleta de la evolucion natural de la infeccion pediatrica por
VHC, los inconvenientes de la via de administracién de in-
terferén (inyecciones subcutdneas frente a la via de admi-
nistracion oral mas comoda) y los efectos secundarios aso-
ciados al tratamiento con interferén, ribavirina o ambos
farmacos. Sin embargo, las mejoras en los resultados clini-
cos de la accion terapéutica y el tratamiento de los efectos
secundarios que aparecen durante la administracion de los
farmacos han motivado un mayor interés por el tratamien-
to de la infeccién por VHC en nifios.

La experiencia inicial con la monoterapia de interferén
sugirid que existe una mayor probabilidad de lograr una
respuesta virolégica mantenida (RVM, definida como
una concentracidon indetectable de RNA de VHC a los
seis meses de la interrupcién del tratamiento) en la
poblacidon infantil que en pacientes adultos infectados por
VHC [19]. De forma similar a los resultados obtenidos en
estudios realizados con pacientes adultos infectados por
VHC, la adicidén de ribavirina al tratamiento con interfe-
ron permitié conseguir una mayor tasa de RVM en nifios
[20-22]. Estas observaciones tempranas han allanado el
camino de los recientes estudios que utilizan formulacio-
nes de interferén pegilado y de accién mas prolongada
(interferén pegilado [PEG IFN]).

En un estudio reciente que utiliz6 la monoterapia con
PEG IFN a-2a en 14 nifios con infeccién por VHC (13 de
14 infectados por el genotipo 1 con edades comprendidas
entre 2'y 8 afios), se puso de manifiesto que el tratamiento
era tolerable, relativamente seguro y se asociaba a una tasa
de RVM del 43% [23°°]. Las reacciones adversas notifica-
das fueron similares a las observadas durante el tratamien-
to en pacientes adultos infectados por VHC. En un estudio
de un tamano similar se evalud la seguridad y eficacia del
tratamiento combinado con PEG IFN vy ribavirina para la
infeccion créonica por VHC en el grupo de edad pediatrica,
para lo que se administr6 a diez ninos (con unas edades
comprendidas entre 11 y 18 afios) dicho tratamiento com-
binado durante 48 semanas [24]. Tres pacientes (30%) al-
canzaron una RVM y todos toleraron bien el tratamiento
sin que aparecieran reacciones adversas graves. Es impor-
tante tener en cuenta que los resultados de este estudio se
pueden haber visto algo atenuados por la inclusién tanto
de pacientes no tratados previamente con esta combina-
ci6n de fairmacos como de individuos que no habian res-
pondido a una tanda anterior del tratamiento antiviral.

El mayor estudio piloto sobre el tratamiento combinado
con PEG IFN vy ribavirina en poblacién infantil incluy6 a
62 pacientes (con edades comprendidas entre 2 y 17
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afios) a los que se administraron semanalmente inyeccio-
nes de PEG IFN a-2b y ribavirina oral durante 48 sema-
nas [25]. Se observd una RVM en 22 de los 46 pacientes
(48%) con infeccién de genotipo 1 y en 13 de los 13
pacientes (100%) con infecciones de los genotipos 2 y 3.
En general, el tratamiento de este estudio se tolerd bien'y
el cumplimiento terapéutico fue bueno, incluso en el gru-
po de edad adolescente.

A pesar de que la Food and Drug Administration de EEUU
ha aprobado el uso de interferén a-2b y ribavirina en
pacientes de entre 3 y 18 afos infectados por VHC, los
tratamientos basados en PEG IFN todavia no han sido
autorizados. Teniendo en cuenta el diseno y tamano de
los estudios publicados hasta la fecha, resulta evidente
que ain queda mucho por aprender sobre la seguridad y
eficacia de estos tratamientos en la poblacién infantil.
Cabe destacar que existen cuestiones pedidtricas especia-
les que se deben tener en cuenta antes de iniciar ensayos
clinicos de mayor envergadura. Se han demostrado con
claridad las propiedades teratégenas de ribavirina y, por lo
tanto, se deben extremar las precauciones al indicar este
farmaco a adolescentes (tanto varones como mujeres). El
médico que trate a adolescentes debe asesorarles sobre el
uso correcto de medidas anticonceptivas durante el trata-
miento y a lo largo de diversos meses desde el fin de su
administracion. Se desconoce si estos agentes son seguros
en nifios con menos de dos o tres ainos y, habida cuenta de
las posibilidades modestas pero bien documentadas
de eliminacién espontidnea del VHC contraido por trans-
misién vertical durante los primeros dos afios de vida, el
tratamiento de los nifios pequenos no es aconsejable en
este momento.

En Estados Unidos y Europa se estan llevando a cabo
diversos estudios multicéntricos aleatorizados en los que
se utiliza el tratamiento combinado con PEG IFN vy riba-
virina en nifios infectados por VHC vy, probablemente,
proporcionardn mds datos sobre la seguridad, tolerabilidad
y eficacia de estos agentes y la correcta seleccion de los
candidatos al tratamiento.

Trasplante hepatico en casos de infeccion
pediatrica por virus de la hepatitis C

Aunque los resultados clinicos de los trasplantes hepati-
cos (trasplante hepatico ortotépico [THO]) para el trata-
miento de la infeccién cronica por VHC han recibido una
considerable atencién en los articulos médicos centrados
en pacientes adultos, se han publicado pocos datos equi-
valentes en el dmbito pediatrico. Recientemente, se ha
publicado el estudio de Estados Unidos que mas informa-
ci6n ha aportado, basado en la evaluacién retrospectiva de
todos los pacientes pedidtricos (edad £ 17 afos) a los que
se ha practicado un THO para el tratamiento de la infec-
cion por VHC mediante la base de datos de la United Net-
work for Organ Sharing OLT [26°°]. Las tasas de supervi-
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vencia del paciente y del aloinjerto a los cinco anos fueron
del 71,6% v 55%, respectivamente, porcentajes que con-
cuerdan con las cifras publicadas para pacientes adultos.
Las tasas de supervivencia del paciente y del injerto fue-
ron considerablemente menores tras un nuevo trasplante
(55,5% v 33,8%, respectivamente). En conjunto, 23 de los
67 pacientes (34%) fallecieron tras el trasplante inicial o
un segundo trasplante. Las causas incluyeron una “hepa-
titis recurrente”, como minimo en cuatro individuos, y un
carcinoma hepatocelular metastasico, que aparecié en un
paciente. Aunque estos datos pusieron de manifiesto que
los pacientes pediatricos se pueden beneficiar de un
THO, también sugirieron que los resultados clinicos a lar-
go plazo son insuficientes, en especial si se tienen en
cuenta las limitadas opciones terapéuticas que quedan
después de un THO para erradicar el VHC [27°°].

Conclusion

Queda mucho por aprender sobre la prevencién de la
transmision vertical, los factores asociados a la evolucion
natural acelerada y los medios para optimizar la respuesta
a los tratamientos antivirales en el contexto de la infec-
cion pedidtrica por VHC. Sin embargo, todos los conoci-
mientos obtenidos hasta la fecha sugieren que, de hecho,
lo que se suponia una enfermedad benigna puede estar
asociado a unas cargas significativas en términos socioeco-
némicos y de salud, hecho que respalda la necesidad de
identificar de forma temprana a la poblacién infantil afec-
tada y tener en cuenta la posibilidad de administrar un
tratamiento cuando resulte apropiado. Los tratamientos
antivirales de reciente aparicion pueden tener importan-
tes implicaciones en el enfoque que se adopte para la
infeccion pediatrica por VHC en las dos proximas déca-
das, y pueden hacer del tratamiento una opcién mds
atractiva para este valioso y especial grupo de pacientes.
Es de una importancia capital que las empresas farmacéu-
ticas y los organismos gubernamentales fomenten y pres-
ten apoyo a los ensayos clinicos sobre la infeccion pedia-
trica por VHC.
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